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Un changement apporte a la redaction des revendications d'origine, sauf si celui-ci decoute des dispositions de 1'article R.612-36 
du code de la Propriete Intellectuelle, est signale par ta mention «R.M.* (revendicalions modifees). 


" PROCEDE ET SYSTEMS DE GESTION DE LOTS DE CELLULES 
IMMUNO - COMPETENTE S PRELEVEES SUR DES SUJETS HUMAINS OU 
ANIMAUX EN VUE D 1 UTILISATIONS DIFFEREES" 

La presente invention concerne un procede de gestion 
de lots de cellules immuno-competentes , notamment de 
leucocytes, lymphocytes ou de monocytes, prelevees sur 
des sujets humains ou animaux en vue d 1 utilisations 
differees. Elle vise egalement un systeme de gestion pour 
la mise en ceuvre du procede selon l r invention. 

Des travaux scientif iques et cliniques ont mis en 
evidence les vertus therapeutiques de 1 1 auto-utilisation 
de derives lymphocytaires et monocytaires qui contribue 
notamment a une augmentation de l'immunite cellulaire. 

Une application prometteuse de cette methode 
therapeutique concerne la possibility de renforcer 
l'immunite d'un patient a un moment de sa vie ou ce 
renforcement s 1 avere necessaire ou vital ou pour 
maintenir cette immunite au fil de sa vie. 

Cependant, une difficulty importante a surmonter 
reside dans la disponibilite des lymphocytes ou monocytes 
d'un patient sur des periodes de temps qui pourraient 
etre comprises entre plusieurs mois et plusieurs dizaines 
d'annees. On connait deja des techniques de stockage 
cryogenique desormais largement utilisees dans cie 
nombreux domaines de la biologie humaine et animale. Des 
banques ont notamment ete mises en place pour la 
conservation et le stockage d 1 elements biologiques. 

Le document WO89/04168 divulgue un procede 
d f isolement et de conservation de cellules 
hematopoietiques de sang foetal et neonatal. Ce procede 
vise notamment 1 ' utilisation therapeutique de cellules 
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foetales et neonatales pour des reconstitutions 
hematopoletiques ou en therapie genique, et peut etre mis 
en oeuvre pour la cryoconservation de cellules de sang 
foetal ou neonatal a des fins de reconstitution autologue. 
5 Les cellules immuno-competentes (lymphocytes, 

cellules phagocytaires : monocytes, macrophages) jouent 
un role central dans le systeme immunitaire. En 
particulier, les lymphocytes stockent des informations au 
cours de la vie et sont le support de la memoire de 

10 l'immunite cellulaire et humorale. Ces cellules immuno- 
competentes constitue en quelque sorte une bibliotheque, 
lymphocytaire en particulier, qui s'enrichit au cours de 
la vie, au fur et a mesure que l'individu rencontre des 
organismes etrangers, lors des infections virales, 

15 parasitaires ou bacteriennes . C'est grace a elle que 
l'organisme peut minimiser 1' impact des infections au 
cours de la vie. Le mecanisme d'action de l'immunite 
cellulaire est connu. Les informations sont notamment 
stockees dans les parois des lymphocytes, comme le montre 

20 le facteur de transfert et de nombreuses publications. Ce 
mecanisme contribue egalement a la defense contre les 
cellules malignes . 

D'une part, cette memoire s' efface en partie avec le 
temps, comme le montre la necessite de pratiquer des 

25 rappels de vaccination pour conserver une protection 
efficace. En ce qui concerne l'immunite humorale, les 
taux d'anticorps baissent, rapidement pour les IgM, plus 
lentement pour les IgG et les IgA. 

D' autre part, des erreurs s' introduisent avec le 

30 temps et l'immunite devient souvent moins efficace avec 
les annees. C'est a cause de cette degradation que des 
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infections comme la grippe sont beaucoup plus graves chez 
les personnes agees. II y aurait done interet a pouvoir 
conserver les informations acquises tout au cours de la 
vie , 

5 Le document WO9953030 divulgue un procede pour gerer 

des lots de cellules immuno-competentes, comprenant, pour 
un sujet humain donne: 

- un conditionnement et un stockage des lots de cellules 
immuno-competentes dans un ou plusieurs centres de 

10 stockage, 

- une constitution et un enrichissement d'une 
bibliotheque personnelle de cellules immuno-competentes a 
partir des lots successivement preleves, cette 
bibliotheque personnelle conservant une somme 

15 d f informations immunitaires stockees dans les cellules 
immuno-competentes prelevees, et, 

- en reponse a une requ§te de traitement au profit dudit 
sujet humain: 

- un traitement de tout ou partie des informations 
20 immunitaires accumulees dans ladite bibliotheque 

personnelle, et 

- une localisation d'un ou plusieurs lots stockes de 
cellules immuno-competentes, suivie d'un transfert de ce 
ou ces lots vers un centre de traitement cellulaire 

25 requerant. 

Ce procede procure ainsi a des patients une garantie 
de stockage de leurs lymphocytes sur le long terme, avec 
la perspective de pouvoir en disposer a tout instant pour 
notamment renforcer leur systeme immunitaire. II devient 

30 alors possible de redonner aux personnes leur immunite 
anterieure et de transmettre une immunite cellulaire dans 
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des conditions de gestion rationnelle et fiable, et 
egalement de fournir un acces a leur code genetique 
correspondant a 1' instant de prelevement du sang. 

Mais # au dela du besoin de conserver des cellules 
5 immuno-competentes a des fins d' utilisation differee, se 
posent des questions importantes relatives a la 
definition d'un protocole approprie pour cette 
utilisation differee. En effet, il a ete montre qu'une 
simple reinjection de cellules immuno-competentes 

10 prealablement prelevees sur un sujet humain pouvait 
conduire a des problernes immunitaires potentiellement 
serieux. En outre, il a ete montre que la qualite et 
1'efficacite potentielle des cellules immuno-competentes 
prelevees pouvait etre fortement dependantes de l'etat de 

15 sante general du sujet humain, avec des consequences 
contraires sur les performances des procedes actuels. 

Le but de la presente invention est de remedier a 
ces inconvenients en proposant un procede pour la gestion 
de lots de cellules immuno-competentes prelevees a des 

20 fins d' utilisation differee, qui integre completement 
pour des sujets humains et par extension pour des sujets 
animaux, la dimension de l'identite et de l'etat de 
sante . 

Cet objectif est atteint avec un procede pour gerer 
25 des lots de cellules immuno-competentes prelevees sur des 
sujets humains ou animaux en vue d'une utilisation 
differee, comprenant pour chacun de ces sujets humains ou 
animaux : 

un conditionnement et une conservation de lots de 
30 cellules immuno-competentes successivement preleves, dans 
un ou plusieurs centres de stockage, et 
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une constitution et un enrichissement d'une 
bibliotheque personnelle de cellules immuno-competentes a 
partir des lots preleves, cette bibliotheque personnelle 
accumulant une somme d 1 informations immunitaires stockees 
5 dans les cellules immuno-competentes prelevees. 

Suivant 1' invention, ce procede comprend en outre : 

- une collecte d' informations caracteristiques de l'etat 
dudit sujet humain ou animal , realisee prealablement ou 
au cours du prelevement de cellules immuno-competentes , 

10 et 

- un traitement desdites informations caracteristiques 
pour determiner des parametres d' un protocole 
d' utilisation differee de cellules immuno-competentes 
issues de la bibliotheque personnelle dudit sujet humain 

15 ou animal. 

Avec le procede selon 1' invention, des informations 
caracterisant l'etat du sujet humain ou animal, notamment 
son etat de sante et son etat psychologique, peuvent etre 
traitees a la fois pour determiner 1' opportunity de 

20 prelever des cellules immuno-competentes et pour 
selectionner des parametres d' un protocole d f utilisation 
differee . 

Les informations caracterisant l'etat du sujet 
animal ou humain sont de preference obtenues a partir 

25 d' un traitement d'un echantillon de sang preleve sur le 
sujet humain ou animal. Elles peuvent comprendre des 
informations bio-electroniques resultant d f un traitement 
de mesures respectives du pH, du potentiel d' oxydo- 
reduction Rh2 et de la resistivite p du sang 

30 prealablement preleve, selon la methode bioelectronique 
de Vincent. 
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Les informations caracteristiques de l'etat du sujet 
humain ou animal v peuvent aussi comprendre des 
informations issues d'un traitement d' images de 
cristallisation sensible du sang prealablement preleve 
5 sur ledit sujet humain ou animal, et/ou des informations 
obtenues par une etude de capillarite d' elements du 
systeme pileux dudit sujet humain ou animal. 

Les informations caracteristiques de l'etat des 
sujets humains ou animaux et les informations 

10 immunitaires stock^es dans les cellules immuno- 
competentes desdits sujets humains ou animaux peuvent 
etre avantageusement introduites dans un systeme expert 
utilise pour determiner des parametres des protocoles 
d' utilisation differee. Ce systeme expert peut etre congu 

15 pour procurer une interpretation des informations 
caracteristiques de l'etat et des informations 
immunitaires d'un sujet humain ou animal par rapport a un 
gene particulier. 

Le traitement des informations caracteristiques de 

20 l'etat d'un sujet humain ou animal peut etre agence pour 
fournir une determination de proportions optimales 
respectives de differentes cellules immuno-competentes en 
vue de leur utilisation differee, et notamment une 
determination d'un rapport optimal entre lymphocytes T4 

25 et T8. 

Lorsque le procede selon 1' invention est mis en 
oeuvre dans un protocole therapeutique incluant une 
reinject ion de lymphocytes sur un sujet humain ou animal, 
les cellules immuno-competentes prealablement prelevees 
30 et conservees peuvent etre soumises a un traitement ex- 
vivo prealablement a leur reinjection. Le procede selon 
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1' invention peut aussi §tre mis en oeuvre dans un 
protocole therapeutique incluant une reinject ion de 
lymphocytes T avec une activite cytotoxique specifique 
apres croissance ex-vivo, ou dans un protocole de 

5 therapie genique. 

On peut egalement avantageusement prevoir que le 
procede selon 1' invention comprenne en outre, avant 
1' etape de cryoconservation d'un lot de cellules immuno- 
competentes, une etape initiale de cryogenisation dudit 

10 lot congue pour provoquer la disparition des anticorps 
initialement presents dans ledit lot. 

Ce procede peut en outre comprendre, prealablement a 
toute reutilisation d'un lot de cellules immuno- 
competentes, une etape pour verifier la disparition des 

15 anticorps dans ce lot. 

Dans une forme particuliere de mise en oeuvre du 
procede selon l r invention, celui-ci comprend en outre, 
lors d'une sequence de conditionnement d r un lot de 
cellules immuno-competentes prealablement prelevees, une 

20 etape de selection immunomagnetique pour des lymphocytes 
ou monocytes purifies. 

Suivant un autre aspect de 1' invention, il est 
propose un systeme pour gerer des lots de cellules 
immuno-competentes, appartenant a des sujets humains ou 

25 animaux sur lesquels ces lots ont ete preleves en vue 
d ! une utilisation differee, mettant en oeuvre le procede 
selon 1' invention, ce systeme comprenant pour chacun de 
ces sujets humains ou animaux: 

- des moyens pour conditionner et pour conserver des lots 
30 de cellules immuno-competentes successivement preleves, 
dans un ou plusieurs centres de stockage, et 
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des moyens pour constituer et pour enrichir une 
bibliotheque personnelle de cellules immuno-competentes a 
partir des lots preleves, cette bibliotheque personnelle 
accumulant une somme d' informations immunitaires stockees 
5 dans les cellules immuno-competentes prelevees. 

Suivant 1' invention, le systeme comprend en outre : 
des moyens pour collecter des informations 
caracteristiques de l'etat dudit sujet humain ou animal, 
prealablement ou au cours du prelevement de cellules 
10 immuno-competentes, et 

des moyens pour traiter lesdites informations 
caracteristiques en vue de determiner des parametres d'un 
protocole d' utilisation differee de cellules immuno- 
competentes issues de la bibliotheque personnelle dudit 
15 sujet humain ou animal. 

D'autres particularity et avantages de 1' invention 
apparaitront encore dans la description ci-apres. Aux 
dessins annexes donnes a titre d'exemples non limitatifs: 

- la figure 1 est un schema synoptique du procede de 
20 gestion selon 1' invention; et 

- la figure 2 est un chronogramme representant les 
etapes principales du procede de gestion selon 
1' invention. 

Le procede de gestion selon l f invention comprend en 
25 general, en reference a la figure 1, une premiere 
sequence de caracterisation et d' identification de l'etat 
du sujet humain ou animal, des sequences successives de 
prelevement de cellules immuno-competentes sur ledit 
sujet suivies par des sequences de cryoconservation et de 
30 stockage de lots de cellules, et par une ou plusieurs 
sequences d r utilisation differees de cellules conservees. 
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Lors de la sequence de caracterisation et 
d' identification, des echantillons de sang et d'autres 
fluides et secretions telles que la salive ou 1' urine 
sont preleves sur le sujet humain ou animal. Des 
5 echantillons de poils peuvent aussi etre preleves. 
L' echantillon de sang peut etre traite par tout procede 
biologique approprie pour fournir des informations 
caracterisant 1' identite effective. 

Par exemple, la methode bioelectronique de Vincent, 
10 qui comporte une mesure du pH, une mesure du potentiel 

d' oxydo-reduction rH2, et une mesure de la resistivite p 
de 1' echantillon de sang, procure une caracterisation 
interessante de l'etat de sante present du sujet. 

Une autre methode utile d' evaluation biologique 

15 consiste en le traitement et 1' interpretation d' images de 
cristallisation sensible du sang, et fournit d'autres 
informations caracteristiques d'etat concernant l'etat de 
sante du sujet avec des donnees precises sur divers 
troubles physiologiques . 

20 Des informations caracteristiques d'etat fournies 

soit par une methode bioelectronique soit par une methode 
d' image de cristallisation sensible, peuvent etre 
corroborees par des informations traitees a partir d' une 
etude de capillarite realisee sur un echantillon de poil. 

25 On peut egalement utiliser pour 1' evaluation 

biologique du sujet concerne un procede d' evaluation 
mettant en oeuvre les effets photobiologiques de la 
lumiere polarisee incoherente visible sur des cellules 
immunocompetentes (in-vitro et in-vivo) . 

30 Toutes les informations caracteristiques d'etat sont 

rassemblees et traitees pour generer des donnees 
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ci' identite qui peuvent etre entrees dans un systeme 
expert pour lequel des regies specifiques sont 
implementees . 

A la suite de la sequence de caracterisation et 
5 d' identification qui vient d'etre decrite, une sequence 
de prelevement est realisee a la condition que les 
donnees d' identite satisf assent des criteres 
physiologiques pour autoriser cette sequence de 
prelevement. Le sang est collecte et separe afin 

10 d'obtenir differents composants cellulaires tels que des 
lymphocytes ou des monocytes. Les differentes cellules 
obtenues par separation sont identifiees, selectionnees, 
preparees et si necessaire traitees et fractionnees en 
une pluralite de n lots. Ces n lots de cellules immuno- 

15 competentes sont ensuite conditionnes, traites par 
cryogenie, conserves et stockes dans divers sites de 
stockages 1, i f n localises pour assurer la meilleur 
niveau d'integrite et de securite pour ces lots de 
cellules . 

20 II est a noter que l'on peut utiliser un procede de 

selection immunomagn6tique pour les lymphocytes et les 
monocytes purifies. Par ailleurs, des cryo-protectants 
peuvent etre avantageusement mis en ceuvre lors de cryo- 
conservation des cellules immunocompetentes, notamment 

25 des lymphocytes. 

Les cellules immunocompetentes sont de preference 
conservees a une temperature comprise entre -80°C et 
-120°C. En effet f la conservation dans de 1' azote liquide 
a -196°C pose souvent des problemes d' infrastructure et 

30 de logistique. 


-Il- 
l/utilisation des lymphocytes en differe peut poser 
des problemes s'il y a conservation des anticorps car 
avec le temps, il peut y avoir sur le sujet concerne une 
reaction de ses propres anticorps et un rejet de ceux-ci. 
5 On peut prevoir une phase initiale de cryogenisation 
visant a faire disparaitre au sein d r un lot de cellules 
immunocompetentes les anticorps. Prealablement a toute 
reutilisation de ce lots de cellules, on effectue une 
etape de verification de la disparition effective de ces 

10 anticorps. 

11 est important de s'assurer de l'integrite 
structurelle et f onctionnelle des cellules cryo- 
conservees, afin de garantir leur fiabilite en vue d' une 
utilisation differee. 

15 Les lots de cellules immuno-competentes ou de 

composants du systeme hematopoletique peuvent ainsi etre 
stockes sur de grandes periodes de temps variables, qui 
peuvent aller de quelques jours a plusieurs decennies, 
pourvu qu'un stockage approprie des composants du systeme 

20 hematopoletique sur le long terme soit garanti. Par 
ailleurs, le principe de ne pas stocker tous les lots 
d'un patient sur le meme site contribue sensiblement a la 
securite de la fourniture. 

Tout au long de ces sequences de traitement, des 

25 donnees relatives a chaque etape elementaire sont 
collectees, rassemblees et stockees dans une base de 
donnees de gestion de cellules qui regoit egalement des 
donnees en provenance du systeme expert incluant les 
donnees d' identite du sujet. Les cellules imrnuno- 

30 competentes stockees appartenant a un sujet humain ou 
animal constituent sa bibliotheque immunitaire 
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personnelle qui est reliee a la base de donnees de 
gestion de cellules qui peut etre situee au sein d'un 
centre de gestion controlant la pluralite de sites de 
stockage et un ou plusieurs centres de preparation et de 
5 cryoconservation . 

Lorsque le centre de gestion regoit une demande de 
reutilisation au benefice d'un sujet humain ou animal, 
une identification des lots personnels de cellules est 
realisee en consultant (R) la base de donnees de gestion 

10 de cellules et en recevant (D) de ladite base de donnees 
des donnees d' identification associees a un lot de 
cellules approprie qui est transmis, de preference par 
transport express , depuis son site de stockage vers un 
centre equipe specif iquement pour une utilisation 

15 differee. Ce centre peut d'ailleurs etre le centre dans 
lequel le prelevement initial a ete realise. 

Le lot transmis est ensuite reconditionne a 
temperature ambiante et les cellules immunocompetentes 
sont mises en culture et/ou soumises a un traitement ex- 

20 vivo. Des parametres d'un protocole de reutilisation sont 
determines a partir de donnees d' identite obtenues en 
interrogeant la base de donnees de gestion de cellules et 
par traitement de ces donnees en vue par exemple de 
determiner un rapport optimal entre lymphocytes T4 et T8 

25 pour une rein jection. Ce protocole de reutilisation est 
ensuite mise en ceuvre dans un processus de reutilisation 
applique au sujet humain ou animal. 

Le procede de gestion selon 1' invention permet la 
constitution tout au long de la vie d'un sujet humain ou 

30 animal a la fois d'une bibliotheque cellulaire 
personnelle et d'une base de donnees personnelle 
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contenant des donnees resultant des sequences successives 
de caracterisation et des donnees generees par 
utilisation du systeme expert, en reference a la figure 
2. A titre d'exemple, a un instant To, un sujet humain ou 

5 animal est soumis a un processus de caracterisation 
d'etat et d' identification SCo qui fournit des 
informations caracterisant l'identite physiologique et 
l'etat de sante du sujet. Si cette sequence de 
caracterisation conduit a une evaluation correcte, une 

10 sequence de prelevement de cellules immuno-competentes 
est alors effectuee a un instant TCo sur le sujet humain 
ou animal. Ce processus de caracterisation d'etat et 
d' identification realise une operation de test 
« screening » et d' evaluation biologique du sujet 

15 concerne. 

A un instant ulterieur T j , une autre sequence de 
caracterisation d'etat est realisee sur le sujet humain 
ou animal et cette sequence conduit a des donnees 
revelant un trouble physiologique empechant tout 

20 prelevement de cellule. Un traitement therapeutique peut 
alors etre propose afin de remedier au trouble 
diagnostique et une autre sequence de caracterisation est 
realisee ulterieurement a un instant Tn jusqu'i obtenir 
une evaluation correcte autorisant une sequence i de 

25 prelevement de cellules immunocompetentes . 

Les donnees issues des sequences successives de 
caracterisation d'etat sont rassemblees et traitees dans 
le systeme expert et stockees dans la base de donnees de 
gestion de cellules, tandis que les cellules 

30 immunocompetentes prelevees enrichissent la bibliotheque 
de cellules personnelle du sujet. 



- 14 T 

Quand un processus de reutilisation de cellules 
immunocompetentes est prescrit pour un sujet humain ou 
animal, un protocole d' utilisation differee est determine 
en utilisant des donnees stockees dans la base de donnees 
5 avec, par exemple, des proportions optimales entre chaque 
type de cellules. Les cellules immunocompetentes 
selectionnees sont ensuite extraites de la bibliotheque 
personnelle de cellules et, si necessaire, traitees ex- 
vivo. Lorsque ces cellules immunocompetentes sont pretes 
10 a etre utilisees, un processus de reutilisation selon le 
protocole personnel predetermine est entrepris a 
1' instant Tu. 

On peut prevoir qu'un patient ou sujet suivant ce 
programme dispose d'un stock de cellules 

15 immunocompetentes ou de composants du systeme 
hematopoletique, qui lui permet, par exemple, de prevoir 
des auto-utilisations successives, notamment sous la 
forme d' auto-injections, sur une periode de temps, dans 
le but de renforcer son systeme immunitaire ou dans un 

20 objectif de therapie genique, ou encore pour une 
utilisation massive si necessaire. 

Le procede de gestion selon 1' invention est par 
exemple implements sous la forme d'un ensemble logiciel 
installe sur des systemes de traitement de donnees et de 

25 gestion, qui peuvent etre implantes dans des centres de 
gestion de lots et peuvent etre connectes a I 7 ensemble 
des sites de traitement de donnees situes dans les 
centres de cytopherese, de stockage et de logistique 
rapide. 

30 Outre les nombreuses applications envisagees dans le 

domaine de la therapeutique humaine, le procede selon 


1' invention peut aussi trouver des applications 
particulierement importantes dans le domaine de la 
production animale de masse, notamment comme alternative 
a 1' antibiotherapie . lis peut egalement etre mis en ceuvre 
dans le domaine des chevaux de course pour leur fournir 
une protection immunitaire, ainsi que pour les animaux 
domestiques comme facteur anti-vieillissement et pour son 
action sur le systeme immunitaire. 

Bien sur, 1' invention n'est pas limitee aux exemples 
qui viennent d'etre decrits et de nombreux amenagements 
peuvent etre apportes a ces exemples sans sortir du cadre 
de l 1 invention. Ainsi, on peut prevoir, dans le cadre des 
phases de prelevement et de reutilisation, des etapes 
techniques supplementaires en fonction d'imperatifs 
medicaux et de contraintes de securite. Les moyens de 
communication mis en ceuvre entre les divers centres 
operationnels et de gestion peuvent etre de toute nature. 

Par ailleurs, les informations collectees dans le 
cadre du procede de gestion selon l 1 invention peuvent 
etre avantageusement traitees a des fins statist iques , 
avec des applications dans le domaine de la prevention et 
de 1' assurance. 
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RE VEN D I CAT IONS 


1. Procede pour gerer des lots de cellules immuno- 
competentes prelevees sur des sujets humains ou animaux 
5 en vue d'une utilisation differee, comprenant pour chacun 
de ces sujets humains ou animaux: 

- un conditionnement et une conservation de lots de 
cellules immuno-competentes successivement preleves, dans 
un ou plusieurs centres de stockage, et 

10 - une constitution et un enrichissement d'une 
bibliotheque personnelle de cellules immuno-competentes a 
partir des lots preleves, cette bibliotheque personnelle 
accumulant une somme d ' informations immunitaires stock^es 
dans les cellules immuno-competentes prelevees, 

15 caracterise en ce qu'il comprend en outre : 

- une collecte d' informations caracteristiques de l'etat 
dudit sujet humain ou animal, realisee prealablement ou 
au cours du prelevement de cellules immuno-competentes, 
et 

20 - un traitement desdites informations caracteristiques 
pour determiner des parametres d'un protocole 
d' utilisation differee de cellules immuno-competentes 
issues de la bibliotheque personnelle dudit sujet humain 
ou animal. 


2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce 
que les informations caracterisant l'etat du sujet animal 
ou humain sont obtenues a partir d'un traitement d'un 
echantillon de sang preleve sur le sujet humain ou 


25 


30 


animal . 
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3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce 
que les informations caracteristiques de l'etat du sujet 
humain ou animal comprennent des informations bio- 
electroniques resultant d'un traitement de mesures 

5 respectives du pH, du potentiel d' oxydo-reduction Rh2 et 

de la resistivite p. du sang prealablement preleve 
(methode bioelectronique de Vincent) . 

4. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les informations 
caracteristiques de l'etat du sujet humain ou animal 
comprennent des informations issues d'un traitement 
d' images de cristallisation sensible du sang 
prealablement preleve sur ledit sujet humain ou animal. 

5. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les informations 
caracteristiques de l'etat du sujet humain ou animal 
comprennent des informations issues d'une etude de 
capillarite d' elements du systeme pileux dudit sujet 
humain ou animal. 

6. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les informations 

25 caracteristiques de l'etat des sujets humains ou animaux 
et les informations immunitaires stockees dans les 
cellules immuno-competentes desdits sujets humains ou 
animaux sont introduites dans un systeme expert utilise 
pour determiner des parametres des protocoles 
30 d' utilisation differee. 


10 


15 


20 
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7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce 
que ce systeme expert est congu pour procurer une 
interpretation desdites informations caracteristiques de 
l'etat et desdits informations immun it aires d'un sujet 

5 humain ou animal par rapport a un gene particulier. 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications 
prec6dentes, caracterise en ce que le traitement des 
informations caracteristiques de l'etat d'un sujet humain 

10 ou animal est agence pour fournir une determination de 
proportions optimales respectives de differentes cellules 
immuno-competentes en vue de leur utilisation differee. 

9- Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 
15 que le traitement des informations caracteristiques de 
l'etat d'un sujet humain procure une determination d'un 
rapport optimal entre lymphocytes T4 et T8 en vue de leur 
utilisation differee. 

20 10. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, mis en oeuvre dans un protocole therapeutique 
incluant une reinjection de lymphocytes sur un sujet 
humain ou animal, caracterise en ce que les cellules 
immuno-competentes prealablement prelevees et conservees 

25 sont soumis a un traitement ex-vivo prealablement a leur 
reinjection. 

11. Procede selon la revendication 10, mis en oeuvre dans 
un protocole therapeutique incluant une reinjection de 
30 lymphocytes T avec une activite cytotoxique specifique 
apres croissance ex-vivo. 
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12. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, mis en ceuvre dans un protocole de therapie 
genique . 


13. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il comprend en outre, 
avant 1' etape de cryoconservation d'un lot de cellules 
immuno-competentes, une etape initiale de cryogenisation 
dudit lot congue pour provoquer la disparition des 
anticorps initialement presents dans ledit lot. 

14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce 
qu'il comprend en outre, prealablement a toute 
reutilisation d'un lot de cellules immuno-competentes, 
une etape pour verifier la disparition des anticorps dans 
ce lot , * 


15. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il comprend en outre, 
lors d'une sequence de conditionnement d'un lot de 
cellules immuno-competentes prealablement prelevees, une 
etape de selection immunomagnetique pour des lymphocytes 
ou monocytes purifies. 

16. Systeme pour gerer des lots de cellules immuno- 
competentes, appartenant a des sujets humains ou animaux 
sur lesquels ces lots ont ete preleves en vue d'une 
utilisation differee, mettant en ceuvre le procede selon 
l'une quelconque des revendications precedentes, 
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ce systeme comprenant pour chacun de ces sujets humains 
ou animaux: 

- des moyens pour conditionner et pour conserver des lots 
de cellules immuno-competentes successivement preleves, 
5 dans un ou plusieurs centres de stockage, et 

des moyens pour constituer et pour enrichir une 
bibliotheque personnelle de cellules immuno-competentes a 
partir des lots preleves, cette bibliotheque personnelle 
accumulant une somme d f informations immunitaires stockees 
10 dans les cellules immuno-competentes prelevees, 
caracterise en ce qu' il comprend en outre : 

des moyens pour collecter des informations 
caracteristiques de 1'etat dudit sujet humain ou animal , 
prealablement ou au cours du prelevement de cellules 
15 immuno-competentes, et 

des moyens pour traiter lesdites informations 
caracteristiques en vue de determiner des parametres d'un 
protocole d' utilisation differee de cellules immuno- 
competentes issues de la bibliotheque personnelle dudit 
20 sujet humain ou animal. 

17. Systeme selon la revendication 16, caracterise en ce 
qu' il comprend en outre des moyens pour obtenir des 
informations caracteristiques de l'etat du sujet animal 

25 ou humain a partir d'un traitement d'un echantillon de 
sang preleve sur le sujet humain ou animal. 

18. Systeme selon la revendication 17, caracterise en ce 
qu'il comprend en outre des moyens pour obtenir des 

30 informations bio-electroniques resultant d'un traitement 
de mesures respectives du pH, du potentiel d'oxydo- 
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reduction Rh2 et de la resistivite du sang prealablement 
preleve (methode bioelectronique de Vincent) . 

19. Systeme selon l'une quelconque des revendications 16 
5 a 18, caracterise en ce qu'il comprend en outre des 
moyens pour obtenir des informations issues d'un 
traitement d' images de cristallisation sensible du sang 
prealablement preleve sur ledit sujet humain ou animal. 

10 20. Systeme selon l'une quelconque des revendications 16 
a 19, caracterise en ce qu'il comprend en outre des 
moyens pour obtenir des informations issues d'une etude 
de capillarite d' elements du systeme pileux dudit sujet 
humain ou animal. 

15 

21. Systeme selon l'une quelconque des revendications 16 
a 20, caracterise en ce qu'il comprend en outre des 
moyens pour piloter et enrichir un systeme expert a 
partir d' informations caracteristiques de l'etat des 
20 sujets humains ou animaux et d' informations immunitaires 
stockees dans les cellules immuno-competentes desdits 
sujets humains ou animaux, en vue de determiner des 
parametres des protocoles d' utilisation differee. 

25 22. Systeme selon la revendication 21, caracterise en ce 
qu'il comprend en outre des moyens pour procurer une 
interpretation desdites informations caracteristiques de 
l'etat et desdits informations immunitaires d'un sujet 
humain ou animal par rapport a un gene particulier. 


30 
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23. Systeme selon l'une quelconque des revendications 16 
a 22, caracterise en ce qu'il comprend en outre des 
moyens pour fournir, a partir d' informations 
caracteristiques de I'etat du sujet humain ou animal, une 
determination de proportions optimales respectives de 
differentes cellules immuno-competentes en vue de leur 
utilisation differee. 


24. Systeme selon la revendication 23, caracterise en ce 
que les moyens de determination comprennent des moyens 
pour determiner un rapport optimal entre lymphocytes T4 
et T8 en vue de leur utilisation differee. 


^u* ***** 
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REVENDICATIONS 

1. Procede pour determiner des parametres d'un protocole 
d'utilisation differee de cellules immuno-competentes 

5 issues d'une bibliotheque personnelle d'un sujet humain ou 
animal, cette bibliotheque personnelle accumulant une 
somme d' informations immunitaires stockees dans les 
cellules iinmuno-competentes successivement prelevees et 
conditionnees sous la forme de lots conserves dans un ou 
10 plusieurs centres de stockage, caracterise en ce qu'il 
comprend : 

- un ensemble de mesures de caracteristiques physiques 
et/ou biologiques realisees sur des echantillons de fluide 
et/ou de poil dudit sujet humain ou animal prealablement 

15 ou au cours du prelevement de cellules immuno-competentes, 

- une collecte d' informations caracteristiques de l'etat 
dudit sujet humain ou animal resultant desdites mesures, 

un traitement desdites informations caracteristiques 
dans un systeme d' information pour determiner des 
20 parametres dudit protocole d'utilisation differees, et 

- un stockage desdites informations traitees dans une base 
de donnees de gestion de cellules. 

2. Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que 
25 les informations caracterisant l'etat du sujet animal ou 

humain sont obtenues a partir d'un traitement d'un 
echantillon de sang preleve sur le sujet humain ou animal. 

3. Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que 
30 les informations caracteristiques de l'etat du sujet 

humain ou animal comprennent des informations bio- 
electroniques resultant d'un traitement de mesures 
respectives du pH, du potentiel d' oxydo-reduction Rh2 et 



de la resistivite p du sang prealablement preleve (methode 
bioelectronique de Vincent) . 

4. Procede selon l'une quelconque des revendications 
5 precedentes, caracterise en ce que les informations 
caracteristiques de l'etat du sujet humain ou animal 
comprennent des informations issues d'un traitement 
d' images de cristallisation sensible du sang prealablement 
preleve sur ledit sujet humain ou animal. 

10 

5- Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracteris6 en ce que les informations 
caracteristiques de l'etat du sujet humain ou animal 
comprennent des informations issues d'une etude de 
15 capillarite d' elements du systeme pileux dudit sujet 
humain ou animal . 

6, Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que les informations 

20 caracteristiques de l'etat des sujets humains ou animaux 
et les informations immunitaires stockees dans les 
cellules immuno-competentes desdits sujets humains ou 
animaux sont introduites dans un systeme expert utilise 
pour determiner des parametres des protocoles 

25 d 'utilisation differee. 

7. Procede selon la revendication 6, caracterise en ce que 
ce systeme expert est congu pour procurer une 
interpretation desdites informations caracteristiques de 

30 l'etat et desdits informations immunitaires d'un sujet 
humain ou animal par rapport a un gene particulier. 


******* 

8. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce que le traitement des 
informations caracteristiques de l'etat d'un sujet humain 
ou animal est agence pour fournir une determination de 
proportions optimales respectives de differentes cellules 
immuno-competentes en vue de leur utilisation differee. 

9. Procede selon la revendication 8, caracterise en ce que 
le traitement des informations caracteristiques de l'etat 
d'un sujet humain procure une determination d'un rapport 
optimal entre lymphocytes T4 et T8 en vue de leur 
utilisation differee. 


10. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, mis en oeuvre dans un protocole therapeutique 
incluant une reinjection de lymphocytes sur un sujet 
humain ou animal, caracterise en ce que les cellules 
immuno-competentes prealablement prelevees et conservees 
sont soumis a un traitement ex-vivo prealablement a leur 
reinjection. 

11. Procede selon la revendication 10, mis en ceuvre dans 
un protocole therapeutique incluant une reinjection de 
lymphocytes T avec une activite cytotoxique specifique 
apres croissance ex-vivo. 


12. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, mis en ceuvre dans un protocole de therapie 
gen i que. 

13. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il comprend en outre, 
avant 1'etape de cryoconservation d'un lot de cellules 


iiranuno-competentes , une etape initiale de cryogenisation 
dudit lot congue pour provoquer la di spar it ion des 
anticorps initialement presents dans ledit lot. 


5 14. Procede selon la revendication 13, caracterise en ce 
qu'il comprend en outre, prealablement a toute 
reutilisation d'un lot de cellules iiranuno-competentes , une 
etape pour verifier la disparition des anticorps dans ce 
lot. 

10 

15. Procede selon l'une quelconque des revendications 
precedentes, caracterise en ce qu'il comprend en outre, 
lors d'une sequence de conditionnement d'un lot de 
cellules immuno-competentes prealablement prelevees, une 

15 6tape de selection immunomagnetique pour des lymphocytes 
ou monocytes purifies. 

16. Systeme pour determiner des parametres d'un protocole 
d' utilisation differee de cellules immuno-competentes 

20 issues d'une bibliotheque personnelle d'un sujet humain ou 
animal, cette bibliotheque personnelle accumulant une 
somme d ' informations immunitaires stockees dans les 
cellules immuno-competentes successivement prelevees et 
conditionnees sous la forme de lots conserves dans un ou 

25 plusieurs centres de stockage, mettant en oeuvre le procede 
selon l'une quelconque des revendications precedentes, 
caracterise en ce qu'il comprend : 

- des moyens pour mesurer des caracteristiques physiques 
et/ou biologiques sur des echantillons de fluide et/ou de 
30 poil dudit sujet humain ou animal prealablement ou au 
cours du prelevement de cellules immuno-competentes, 

des moyens pour collecter des informations 
caracteristiques de l'6tat dudit sujet humain ou animal, 
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10 


15 
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lesdites informations caracteristiques resultant desdites 
mesures, 

des moyens pour traiter lesdites informations 
caracteristiques en vue de determiner des parametres dudit 
protocole d' utilisation differee, et 

- des moyens pour stocker lesdites informations traitees 
dans une base de donnees de gestion de cellules. 

17. Systeme selon la revendication 16, caracterise en ce 
qu'il est prevu pour traiter des informations 
caracteristiques de l'etat du sujet animal ou humain 
obtenues a partir d'un traitement d'un echantillon de sang 
preleve sur le sujet humain ou animal, 

18. Systeme selon la revendication 17, caracterise en ce 
qu'il est prevu pour traiter des informations bio- 
electroniques resultant d'un traitement de mesures 
respectives du pH, du potentiel d' oxydo-reduction Rh2 et 
de la resistivite du sang prealablement preleve (methode 
bioelectronique de Vincent) . 

19. Systeme selon 1'une quelconque des revendications 16 a 

18, caracterise en ce qu'il est en outre prevu pour 
traiter des informations issues d'un traitement d' images 
de cristallisation sensible du sang prealablement preleve 
sur ledit sujet humain ou animal, 

20. Systeme selon l'une quelconque des revendications 16 a 

19, caracterise en ce qu'il est en outre prevu pour 
traiter des informations issues d'une etude de capillarite 
d' elements du systeme pileux dudit sujet humain ou animal. 
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21. Systeme selon I'une quelconque des revendications 16 a 
20, caracterise en ce qu'il comprend en outre des moyens 
pour piloter et enrichir un systeme expert a partir 
d' informations caracteristiques de l'etat des sujets 
5 humains ou animaux et d' informations immunitaires stockees 
dans les cellules immuno-competentes desdits sujets 
humains ou animaux , en vue de determiner des parametres 
des protocoles d'utilisation differee. 

10 22. Systeme selon la revendication 21, caracterise en ce 
que les moyens de traitement sont prevus pour fournir une 
interpretation desdites informations caracteristiques de 
l'etat et desdits informations immunitaires d'un sujet 
humain ou animal par rapport a un gene particulier. 


23. Systeme selon l'une quelconque des revendications 16 a 
22, caracterise en ce qu'il comprend en outre des moyens 
pour fournir, a partir d' informations caracteristiques de 
l'etat du sujet humain ou animal, une determination de 

20 proportions optimales respectives de differentes cellules 
immuno-competentes en vue de leur utilisation differee. 

24. Systeme selon la revendication 23, caracterise en ce 
que les moyens de determination comprennent des moyens 

25 pour determiner un rapport optimal entre lymphocytes T4 et 
T8 en vue de leur utilisation differee. 
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